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La presente invention a pour objet de nouveaux 
imposes utiles en pharmacie, leurs sels accep tables 
a-pharmacie et les compositions pharmaceutiques 
ooniprenant lesdits composes et/ou leurs sels. 
Les composes de la presente invention sont les 
| drives de la methane sulfanilide ayant la formule 
I ^uivante : 
:Ssl HNS0 2 CH 3 
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ilans laquelle X repr^sente un groupe hydroxy, 
a giino, alk asx inferieur, un atome d'halogene ou un 
r^ic al^ methy fe, R represente un atome d'hydro- 
| &ag~ou un rachcal methyle, et R 1 et R 2 representent 
icd^pendamment un atome d'hydrogene, un radi- 
•at alkyle inferieur, aryle alkyie substitue sur le 
nbyau, aryloxy alkyle, ou aryloxy alkyle substitue 
vir le noyau, lesdits substituants sur le noyau etant 
Jes groupes hydroxy, methoxy ou methylenedioxy, 
et dans laquelle lesdits groupes alkyle inferieur com- 
portent au maximum 4 atomes de carbone et lesdits 
rajlicaux arylalkyle, arylalkyle substitue sur le 
doyau, aryloxy alkyle et aryloxy alkyle substitue' sur 
fenoyau ont au maximum 10 atomes de carbone. 
All apparaitra aux specialistes que les composes 
& formule I et leurs sels, contiennent un atome de 
carbone asymetrique, a savoir Tatome de carbone 
dil carbinol. 

j^Dans lesdits produits, des formes enantiomorphes 
sont en presence. Toutes ces formes stereo-isomeres 



ainsi que d'autres formes stereoisomeres des substan- 
ces de formule I sont comprises dans le cadre de la 
presente invention. 

Les composes de formule I sont des substances 
amphoteres, et forment des sels avec les acides 
comme avec les bases. Lesdits sels sont egalement 
vises par la presente invention et ladite invention 
comprend les sels pharmaceutiquement acceptables 
qui ont les utilisations physiologiques designees ci- 
apres. 

Les exemples des sels d'addition d'acides phar- 
maceutiquement acceptables comprennent les sels 
suivants : chlorhydrate, bromhydrate, acetate, pro- 
pionate, phosphate, nitrate, succinate, gluconate, 
mucate, sulfate, methane-sulfonate, ethane-sulfo- 
nate, para-toluenesulfonate et analogues. Les sels de 
metaux pharmaceutiquement acceptables compren- 
nent les sels de sodium, potassium, lithium, magne- 
sium, calcium, baryum, zinc et aluminium. Les bases 
libres de methan-sulfanilide ayant la formule I sont 
egalement des formes pharmaceutiquement accep- 
tables, 

Dans la description precitee, Fexpression « alkyle 
inferieur » designe les substituants contenant au 
maximum 4 atomes de carbone tels que les radicaux 
methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, butyle> sec- 
butyle, isobutyle et tert.-butyle. 

Les exemples de groupes arylalkyle et aryloxy 
du type designe par R 1 et R 2 dans la formule I sont 
mentionnes ci-dessous. II est entendu que lesdits 
groupes aryle et aryloxy peuvent etre substitues 
d'une maniere supplemental par les groupes 
hydroxy, methoxy ou methylenedioxy. 
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Les sulfanilides ayaut la formule I sont des phene- 
thanolamines ayant une activite pharmacologique, 
et qui exercent des actions qui ressemblent aux 
effets des hormones medullo-surrenales ou des 
neurotransmetteurs adrenergiques, ou qui s'oppo- 
sent aux effets des hormones medullo-surrenales ou 
des neurotransmetteurs adrenergiques. Certaines, 
parmi lesdites sulfanilides, ont une activite depressive 
sur le muscle lisse analogue a celle de la papaverine. 
Eiles presentent les avantages d'une plus faible toxi- 
cite et d'une nouvelle selectivity d action qui les 
exempte dans une tres large mesure des effets secon- 
dares associes a 1'administration des phenethanola 
mines de Tart anterieur. Elles presentent les avan^ 
tages d'une grande stabilite et d'une excellente 
absorption lors de leur administration par voie 
orale. 

La presente invention, d'une maniere generale, 
est fondee sur la decouverte que les phenethanola- 
mines ayant la formule I ont des effets pharmacolo- 
giques utiles qui les appropiient d'une maniere 
diverse aux utilisations comme vasopresseurs, vaso- 
depresseurs, analge\siques, bronchodilatateurs, agents 
de stimulation des recepteurs alpha, agents de sti- 
mulation des recepteurs beta, agents de biocage des 
recepteurs alpha, agents de biocage des recepteurs 
beta, et depresseurs du muscle lisse par analogie 
avec la papaverine. Les doses parti culieres adminis- 
trees varient d'un compose a 1'autre dans une meme 
serie, avec Ie sujet traits' et k maladie traitee, et avec 
1'effet pharmacologique particulier recherche. D'une 
maniere generale, les doses administrees sont com- 
prises dans 1'intervalle de 15 fig k 20 mg par kg de 
poids du corps. 

La liste suivante des etats dans lesquels Factivite 
des composes de la presente invention en tant 
qu'agents de biocage des recepteurs beta peut pre- 
senter des avantages en therapeutique, constitue un 
exemple de la vaste utilite des composes de Inven- 
tion : 

(1) En tant qu'agents pour combattre 1'angine de 
poitrine en vue d'alleger 1'insuffisance coronarienne 
d'augmenter i'accoutumance a Texercice et d'aug- 
menter 1'aptitude au fonctionnement du myocarde. 

(2) Dans le traitement des malades chez lesquels 
I'infarctus coronarien est imminent ou dans la 
periode suivant 1'infarctus coronarien pour reduire 



l'excitation du systeme sympathique en vue d 
cher la depense d oxygene myocardique; pour am-- 
menter 1'efficacite du fonctionnement cardiaqt^ , t 
prevenir les crises ou permettre la guerison. Dan. 
ces cas, le medicament peut se reveler utile soit dars 
un sens prophylactique soit dans un sens curat iF 

(3) Comme agents prophylactiques chez les mala- 
des presentant des signes precoces d'atherosclero^r, 
pour empecher ou ralentir le processus athero?clt'rJ 
tique et diminuer les complications du choc adr.'. 
nergique chez lesdits malades. 

(4) Chez les malades predisposes aux complira- 
tions de la thrombose chez lesquels un agent de bio- 
cage des recepteurs beta peut paliier le danger <lt •> 
episodes thromboemboliques precipites par 1'anxir'ir, 
l'excitation, ou d ? autres chocs auxquels le system.* 
adrenergique participe. 

(5) Chez les diabetiques ou les pre-diabetique> p..i, r 
stabiliser les taux de sucre sanguin, pour reduire 
minimum le choc provoque par voie adrenergics,' 
sur les cellules pancreatiques beta et pour ralei^ir !r 
developpement des lesions atherosclerotiqut- «;ui 
tendent a se developper chez lesdits malades. 

(6) En therapeutique de combinaison avec ivr- 
tains autres medicaments comme par exemple 
agents hypercholesteremiques, les anti-coagulant,, 
les stimulants du systeme nerveux central du type 
adrenergique, les inhibiteurs de monoamine oxydase, 
les agents presseurs pour le traitement du choc chi- 
rurgical et les agents anti-hypertenseurs. 

Un compose prefere* selon la presente invention 
est la 2-hydroxy-5-(l-hydroxy-2-isopropylamino - 
ethyl)-methanesulfanilide et ses sels d'addition deci- 
des et ses sels de metaux pharmaceutiquement 
acceptables, en particulier le chlorhydrate. 

Un autre compose egalement prefere selon la pn- 
sente invention est la 2-hydroxy-5-[l-hydroxy-2. 
(4 - methoxy - phenethylamino)prop>4]methanesti!fa - 
nilide, et ses sels d'addition d'acides et ses sels de 
metaux pharmaceutiquement acceptables. 

Dans ce cas egalement, le chlorhydrate constitue 
une forme particulierement preferee. 

Un autre compose prefere egalement dan> !<• 
cadre de la presente invention, ayant la formula I 
est la 2-hydroxy-5-[l-hydroxy-2-(l-phenoxy-2-prop>- 
lamino)prop>d]-methanesulfanilide et ses sels d'addi- 
tion d'acides et ses sels de metaux pharmaceutiqnt'- 
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2t acccptables. Le chlorhydrate est egalement 
X&idere comme le scl prefere dans le cadre de 
[Invention. 

£a 2 - hydroxy - 5 - (1 - hydroxy - 2 - isopropyla 
^o-^thvlVnethanesulfanilide est un agent broncho 
jjjatateur local puissant, preconise pour une admi 
aistration par voie intra-pulmonaire. Ce broncho 
iilatateur sympatomimetique possede une action 
rasoconstrictrive notable qui est puissamment utile 
pour la bronchovasoconstriction. Des etudes preli- 
Jajnakes de toxicite aigue effectuees sur des animaux 
n^velent aucun risque toxicologique qui pourrait 
jjmiter son emploi. 

/ Parmi les phenethanolamines connues depuis 
longtemps, on peut trouver les inhibiteuis du muscle 
lisse les plus puissants parmi tous ceux deja connus. 
L v idministration dans 1'organisme d'un grand nom- 
bie; parmi lesdits composes ne presente que peu de 
valeur pratique en raison des actions sympatomime- 
dques non desirees telles que la stimulation cardia- 
que ou la vasodilatation excessive. En outre, ies 
composes de Tart anterieur presentant une plus 
grande activite, par exemple, les catecholamines, 
oat une duree d'action insuffisante. Ainsi, on a ad- 
mis depuis plusieurs annees du moins la necessite 
(fe: trouver et de choisir des phenethanolamines 
avant une aptitude a la relaxation des muscles lisses 
quelconques mais en particulier ceux de 1'uterus et 
des: vaisseaux sanguins, en demeurant toutefois 
escellents sur le rappoit de Taction cardiaque. 
vLa 2 - hydroxy - 5 - [1 - hydroxy - 2 - (4 - methoxy - 
ph6neth>4amino)propyl]methanesulfamlide .et la 2 
hydroxy - 5 - [1 - hydroxy - 2 - (1 - phenoxy - 2 - pro 
pvlamino)propyl]methanesulfanUide ont la selectivity 
accrue desiree. On a soumis lesdits composes au test 
caez des chiens, des chats et des lapins anesthesies 
pour determiner leurs effets sur l'activite uterine, 
sur la frequence cardiaque et sur la pression arte- 
rielie sanguine. Chacun des agents soumis au test 
abaisse Tactivite de 1'uterus, augmente la frequence 
cardiaque et diminue la pression sanguine. La selec- 
tivity accrue des deux composes precites en ce qui 
concerne le muscle lisse permet d'envisager leur 
itilite comme antispasmodiques ureteraux ou bihai- 
res ou comme antispasmodiques du colon. La 2- 
hydroxy - 5 - [1 - hydroxy - 2 - (1 - phenoxy - 2 - pro - 
pylamino) - propyl] methanesulfanilide presente une 
tendance plus grande a la vasodilatation et ceci per- 
met de la proposer avec une utilite plus grande 
comme agent vasodilatateur. La 2-hydroxy - 5-J1- 
hydroxy - 2 - (4 - methoxy - phenethylamino) propyl] - 
m&hanesulfanilide a des propriStes de relaxation 
du muscle lisse tellement excellente que Ton peut 
envisager son utilite pour traiter les desordres des 
fonctions de 1'utexus, du tractus biliaires, des ure- 
teres et de certains spasmes intestinaux resistants 
iux substances anti-cholinergiques. L'utilite" comme 
Wichodilatateurs est bien entendue suggeree pour 



les deux composes precites en raison de leurs pro- 
priety. Les intervalles desires pour les doses adrru- 
xmtrees pour les deux composes precites sont com- 
pris entre 0,01 et L0 mg par kg de poids du corps. 
La dose administree par voie oraie est dune mamere 
favorable deux a dLx fois supeneure a la dose 
administree par voie intraveincuse. 

Les composes de formule I peuvent etre prepares 
par un procede qui comprend les stades selon les- 
quels on constitue un groupe de pontage methylene 
ou methylene substitue par un radical methyle entre 
un radical ayant la formule suivante : 



HN-S0 2 -CH 3 




X+ f Z- 

dans laqueUe Z represente les groupes CHOH ou 
C = 0, R etant un atome d'hydrogene ou un radical 
methyle, et un radical ayant la formule 



/ 



-N 

\ R 2 

X, R l et R 2 etant definis comme specine ci-dessus, 
dans I'explication de la formule I. 

Lorsque Z designe un groupe carbonyle, le stade 
d'obtention d'un groupe de pontage est sum d une 
reduction du groupe carbonyle. La reduction est 
effectuee d'une maniere convenable par hydrogena- 
tion. Lorsque le groupe hydroxyle nuclcaire et/ou 
le groupe amino nucleaire, en position 5, ont ete 
bloques pendant le cours de la reaction au moyen 
d'un groupe protecteur tel qu'un radical benzyie, 
on peut eUminer ledit groupe par hydrogenolyse, 
d'une maniere desirable, simultanement avec la 
reduction du groupe carbonyle. 

Les modes operatoires sont donnes autre d exem- 
pts et dans lesdits exemples, on indique certains 
composes de la presente invention qui sont indiques 
k titre d'illustration seulement sans nullement lirm- 
ter le cadre et l'esprit de la presente invention. 

Mode operatoire 1. - Chlorhydrate de 2-hydrox7- 
5 - (1 . hydroxy - 2 - isopropylamino-ethyl)methane - 

sulfanilide. , 

On ajoute goutte a goutte la N-benzylisopropyl- 
amine lentement a un melange agite de 2-benzylory- 
5 - (2 - bromoacetyl)methanesulfanilide dans environ 
500 cm' d'acetonitrile sec a 25-30 °C. On agite le 
melange reactionnel apres la fin de l'addition goutte 
a goutte pendant environ 4 heures supplemen- 
taires k la temperature ambiante. On elimine le 
bromhydrate de N-benzylisopropylamine par filtra- 

1. 
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tion et on concentre le filtrat sous vide. On dissout le 
residu dans an exces d'ether et on le lave trois fois 
avec de i'eau. On seche la solution etheree sur 
MgS04 et on la dilue avec une quantite supplemen- 
taire d'ether. On melange ensuite avec la solution 
etheree une quantite sufHsante d'acide chlorhydri- 
que ethanolique 4 N pour precipiter le chlorhydrate 
desire. On pent effectuer la recristallisation a partir 
d'un melange d'ethanol-acetone-ether isopropylique 
et on effectue d'une maniere desirable cette recris- 
tallisation plusieiirs fois. 

On reduit le chlorhydrate de 2-benzyloxy-5-(2- 
benzyUsopropylaminoacetyl) - methanes ulf a nilide 
ainsi obtenu dans un dispositif d'hydrogenation 
atmospherique (0-14 a 0.35 kg/cm 2 manomctrique 
de pression positive) pendant une duree d'environ 
24 heures en utilisant un catalyseur de palla- 
dium a 10 % prepare a partir de chlorure de 
palladium et de charbon en poudre. Apres I'absorp- 
tion de la quantite calculee d'hydrogene, on nitre 
le catalyseur, on concentre le filtrat et on le melange 
ensuite avec de Tether jusqu'a la precipitation du sel 
cristallise desire. On recristallise le produit brut a 
partir d'un melange de methanol-isopropanol. 

Mode operatoire 2. — Chlorhydrate de 2-hydroxy- 
5 - [1 - hydroxy - 2 - (4 - methoxy - phenethylamino) 
propyl] methanesulfanilide. 

On ajoute goutte a goutte une solution de 4- 
methoxypheneth^amine dans l'acetonitrile pendant 
une duree de quelques minutes a une solution de 5- 
(2 - bromopropionyl) - 2 - benzyloxy - methanesulfa - 
nilide, egalement dans l'acetonitrile. On emploie un 
refroidissement externe pendant Taddition. On 
retire ensuite le bain de refroidissement et on agite 
la solution pendant une duree supplemental pour 
permettre 1'achevement de la reaction. La concentra- 
tion du melange reactionnel fournit un produit que 
1'on dissout dans Tether, qu 1 on lave ensuite avec de 
I'eau pour eliminer toute quantite de bromhydrate 
du reactif amine qui pourrait se former comme 
sous-produit. 

On seche la solution etheree ainsi obtenue sur' 



du sulfate de magnesium. Si cela est necessaire, u U 
purine la solution par filtration a traver= de la terr*; 
d'infusoires. On diiue la solution etheree a\t t 
i'acetonitrile et on traite le produit dans le melar^,. 
de solvant avec Tacide chlorhydrlque, de prefercm*- 
sous forme de ces solutions de preference dan- w:\ 
solvant organique pour precipiter le chlorhydrate tie 
2 - benzyloxy - 5 - [2 - (4' - methoxy - phen4thyluiru- 
no)propionyl]methanesulfanilide desire. 

On soumet ensuite ce precipite a Thydrogenatinn 
dans Tethanol absolu dans un dispositif d'hydrogt'- 
nation atmospherique sur un catalyseur de palladium 
sur charbon comme decrit dans le mode operatoire 1. 

On peut preparer le chlorhydrate de 2-hydroxy-S- 
[1-hydroxy « 2 - (1 - phenoxy - 2 - propyiamino)pro - 
pyljmethanesulfanilide conformement a la technique 
mentionnee ci-dessus au paragraphe portant le titrr 
mode operatoire 2, en substituant la (l-phenoxy-2- 
propyi)-benzylamine a Tamine reactive et le melange 
ethanol-isopropanol au solvant de recristallisation. 

II apparaitra facilement aux specials tes de la 
chimie organique de synthese, a partir de la des- 
cription precitee et de Tillustration donnee a titn* 
d'exemples des techniques de preparations, des coin- 
poses de la presente invention que ladite preparation 
dans le cas ou le groupe substituant X est different 
d'un groupe hydroxy, peut §tre facilement accom- 
plie par un choix d'intermediaires substitues d'une 
maniere appropriee et par une adaptation aisement 
apparente des techniques d'obtention du groupe de 
pontage methylene ou methylene substitue par un 
radical methyle. 

D'autres techniques que Ton peut employer pour 
preparer les composes de la presente invention *ont 
decrites dans la demande de brevet franeais de la 
demanderesse deposee le 23 Janvier 1963, pour : 
« Procede de preparation de derives de sulfonam- 
ide ». 

Le tableau I mentionne certaines constantes 
physiques d'un groupe choisi et prefere des com- 
poses de la presente invention. 
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Point F 


Analyse 


Absorption infra rouge en microns 


2-hydroxy-5[l-hydroxy-2-(4-me- 


181-183 


C 52,68 




3,00 


3,38 


6,20 




thoxy - phSnylethyiamino) - pro- 




H 6,53 




6,60 


7,60 


8,00 




pyl] methane sulfanilide, chlorhy- 




I 7,58 
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9,02 


10,20 
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2-bydroxy-5~[l - hydroxy -2 - iso- 


200-201 


C 44.58 




2,95 


3,20 


3,38 


3,59 


propyl - aminoethyl] - methane 




. H 6,56 




6,21 


6,40 


6,60 




sulfanilide, chlorhydrate. 




N 8,35 
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5 - (2 - methylamino - 1 - hydroxy- 


207-208 (dec). 


C 
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3,05 


3,18 
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3,48 
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7 02 


7 40 


7 69 


i 


- nilide. 




N 


9,42 


7,80 


• 8*00 


8,75 


9/il 


9,35 








S 


10,75 


9,73 


9,85 


10,10 


10,30 


• 










11,00 


12,25 


13,10 
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? 2-hydroxy-5- (2 - amino -1 - hydro- 
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'■ 2-hydroxy-5-(l -hydroxy- 2 - phe- 


187-189 


c 


53,42 


3,00 


3,60 


6,10 


6.60 


ft ftS 


t 


j"„. nethyl - a mi no propyl) methane - 




H 


6,33 


7]l8 


7^60 


7!75 


8,05 


8,70 


i 
j 


-r suiitiiuuut, , t„ niornyuiaic. 




N 


7,03 


9,05 


10,20 


13,20 


14,30 










S 


7,97 


















CI 


8,77 














2-methoxy-5- (2-methylamino- 1 - 


166-169 


c 


42,16 


2,80 


3,05 


3,40 


3.65 


6 99 
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H 


644 


6,65 


6M 


743 


7,26 


7,50 








N 


8,99 


8,02 


8,65 


8,95 


9,30 


9,85 








. S 


10,26 


10,18 


10,30 


12,20 


13,10 






: ; 2-hydroxy- 5-(2-piperidino - 1 -hy- 


238-240 (dec.) 


c 


49,49 


2,99 


3,10 


3,40 


3,75 


6^21 




W droxypropyl)-m6thaiiesulfanilide, 


H 


6,92 


6,60 


6,85 


7,65 


7,73 


8,70 




CUiOliiy UltllCt 




N 


7,62 


9,01 


10,20 


12,18 








"i 




5 


8,83 


















CI 


9^59 














;2-chloro-4 -(2-iaopropyIamino- 1 - 


206,5-207,5 


c 


42,17 


3,03 


3,18 


3,34 


3,53 


6,47 




hydroxyfithyi) - m&hanesulfanili- 


H 


6,03 


6,62 


c - 

o,to 


6,90 


7,16 


7,50 




de, chlorhydrate. 




CI 


20,84 


7,69 


7,81 


8,00 


8,25 


ft 69 








N 


8^03 


831 


9*37 


9,76 


10^22 






> ■ 








10,41 


10,80 


10,92 


11,31 














11,50 


11,78 


12,09 


12,78 














13,28 


13,75 


14,30 








: 2-methoxy-5-(2-amino - 1 -hydro- 


178-180 


C 


40,53 


2,95 


3,18 


3,30 


6,20 


,6,30 




* *y eiuyij racinanesuiianiiiae, 




H 


5,83 


6,60 


6,90 


7,18 


7,60 


7,80 




■ chlorhydrate* 




N 


9,33 


8,68 


8,81 


9,63 


10,22 










S 


10,66 


11,15 


11,30 


12,05 








j.2-hydroxy-5-(2 - isopropylamino- 


216-217 (dec.) 


C 


46,34 


2,95 


3,05 


3,35 


6,20 


6,30 


* 


r 1-hydroxypropyl) - methane sul- 


H 


6,84 


6,60 


7,18 


7,60 


7,72 


8,70 




: fanilide, chlorhydrate. 




S 


9,58 


9,05 


9,30 


10,17 


12,85 










N 


8,21 
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r.uuip.> = -tf 


Point ¥ 


A i 


mlyse 


j Absorption 


'nfrar-.ujje 


-n micro 


in 


2-methoxy-5-(2 - isopropyiamino- 


216-221 (dec.) 


C 


46,08 


2,99 


3,20 


3,38 


3,58 


6.2'l 


1-hydroxyethy!) - methanes ul fa- 




H 


7,08 


6,39 


6,60 


7,15 


7,58 


7.fj.S 


il ilide, chJor hydrate. 




N 


8,04 


8,63 


8,70 


8,90 


9,82 


10,22 






S 


9,45 


13,00 










2-chloro-5- (2-i5opropylamino-l- 


194,5-196 


C 


41,72 


3,00 


3.22 


3,40 


^ fin 


0.4U 


hydroxyethyl)- methanesulfauili- 




H 


6,02 


6,70 


7,15 


7,55 


8,12 


8.05 


de, chlorhydrate. * 




Ci 


20,65 


9,40 


9,55 


9,85 


10,30 


10,50 






N 


7,88 


11,00 


11,05 


11,50 


11,90 










13,10 


13,93 








2-amino -4- (2-rnethylamino-l -hy- 


203-203,5 (dec.) 


C 


36,63 


3,02 


3,42 


3,56 


^ £n 
o,ou 


0, l-r 


droxy ethyl) -melhanes uifanilide, 




H 


6,00 


6.32 


6,40 


6,69 


o,oi 


0,VO 


dichlorhydrate. 




N 


12,28 


7,18 


7,54 


8^07 


8,68 


8.85 






a 


20,84 


8,99 


9,20 


9,66 


10,22 










10,61 


10,82 


11,36 


11,80 












12,83 










2 -ami no -4 -(2-amino - 1-hydroxy- 


178-179 (dec.) 


c 


26,83 


2,92 


3,32 


3 87 


- or 


o,z\ 


ethyl) - methanes uifanilide, di- 




H 


4,44 


6,41 


6,72 


6,89 


7*14 


7,54 


bromhydrate. 




Br 


38,06 


7,98 


8,68 


8,87 


9,55 


9/J2 










10,19 


11,32 


11,95 


12,33 












12,75 










2-chloro-4-(2 -amino- 1-hydroxy- 


181-182,5 


C 


35,78 


3,00 


3,12 


3,33 




OjOO 


£thyl)methanesulfaniKdc, chlo- 




H 


4,89 


6,96 


7,15 


7,52 


8,08 


8^33 


rhydrate. 




CI 


23,52 


8,63 


9,50 


10,00 


10,25 






N 


9,12 


10,35 


10,83 


11,12 


11,40 














11, yo 


13,12 






2-chloro-5-(2-amino-l -hydroxy- 


142-144 


C 


35,90 


2,95 


3,05 


3 30 




O.O i 


6thyi) m6thanes uifanilide, chlo- 




H 


4,91 


7,02 


7,10 


7,50 


7,95 


8,08 


rhydrate. 




CI 


23,33 


8,64 


9,55 


9,88 


10,15 








N 


9,56 


10,70 


11,12 


11,30 


12,17 












12,80 











Activite biologique. — Apres l'isolement et la 
caracterisation de Tepinephrine, et les travaux de 
G. Barger et H.H. Dale, J. Physiol. 4i, 19 (1910), 
etablissant 1'importance de 1'unite beta-phenethy- 
lamine dans cette hormone, on a effect u6 une grande 
quantite de travaux chimiques et biologiques en vue 
de deriver a partir des catecholamines d'autres 
structures et modifications chimiques qui puissent 
soit reproduire, soit accentuer d'une maniere selec- 
tive I'activite sympathomimetique des amines. 
Bien que le remplacement des groupes hydroxyle 
phenoliques par des atomes d'halogene, des groupes 
amine, alkyle, methoxy et analogues ait abouti a des 
composes qui montrent une action sympathomime- 
tique puissante des amines, aucune substitution de 
cette nature n'a cependant conduit a une serie 
entiere de composes qui manifestent a la fois 1'em- 
cacite et les spectres de I'activite pharmacologique et 
biochimique des phenethanolamines phenoliques. 

On a effectue la synthese au Mead Johnson Re- 
search Center d'une serie de phenethanolamines, 
portant des substituatits sur le noyau benzene diffe- 
rents des groupes hydroxyle phenoliques, dont cer- 
taines revelent Taction biologique des catechola- 



mines. Le substituant methanesulfamido,. lor^qu-i 
est introduit dans des molecules par ailleurs eon 
venablement constitutes, fournit une serie de cum 
poses qui sont des agents de stimulation et de bio 
cage des recepteurs alpha et des agents de stimula- 
tion et de blocage des recepteurs beta. 

La nature et une description sommaire de ractivih' 
biologique de composes representatifs de cette scat-, 
en raeme temps que ceiie de phenethanolamines 
phenoliques classiques indiquees a titre de compu- 
raison, sont mentionnees dans les tableaux II, III. 
IVetV. 

Tableau II 

Nouveaux composes mentionnes pour cette etude 



Compose 



2-hydroxy-5-(l-hydroxy-2-isopropylanunoethyl) -me- 
thanes ulf an ilide. 

2-hydroxy-5-[l - hydroxy-2-(l - phenoxy - 2-propyl - 
ammo)propyl]methanesulf an ilide. 



Effets 



surx 



2-hydr 

nesu 

2-hydr 

(1-F 
no)] 
de. 

Epinep 

Isoprod 



Les cE 
sodique^ 
la pres 
les dive; 
courbes^ 
pour 2-; 
operatciSj 
les con-: I <| 
E.L PA 



Is* 



La- 
par L 
contra 
et la ..: 
tonus uf 
rapport! 
doses srg\ 
factions! 




a. 



Tableau III 



fieis globaux des sulfamidophenelhanolamines 
f sur lapressioa sanguine chez les chtens 
. anesthesies 
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(1960); et K.W. Dungan et P.M. Lish, /. Allergy; 
32, 139 (1961). 

Tableau IV 



i 



Compose 


Dose par voie 
intraveimiuse 


Changement 
intervenu 


\ Uvdroxv-5-(l- hydroxy-2- 
" isopropylaminoethyl)-m6tha- 

nesulfanilide 

2-hydroxy-5 - [1 - hydroxy-2- 
i (l-phenoxy-2-propyi - ami- 
;* no) propyl] methanesulfaniii. 


nig /kg 
0,0002 

0,05 

0,002 

0,0002 


% 

- 12 

- 19 
4- 30 

- 32 





Activhe des sulfamidophenethanolamines 
sur la vesicule seminale du rat 



^ Les chiens ont ete anesthesies avec le thiopental 
barbital sodique. En dehors des effets su 
U pLion sanguine, les valeurs menUonnees dan 
1« divers tableaux sont interpolees a partir des 
^urbefde reponse a la dose a 24 concentrattons et 
S 2-5 essafs chacune. Pour les details des modes 
Loires du test et des f^/*^^ 
fe concernent, voir P.M. Lish, K.W. Dungan ^ et 
E.L. Peters, /. Pharm. & Exp. Therap. 129, 191 



Composes 


1 

Stimulation 


Blocage 


2-hydroxy-5-(l-bydroxy-2- 
isopropylaxainoethyl) - me- 

2-hydroxy-S-{l -hydroxy-2- 
(l-phenoxy- 2 -prppylarai- 
no)-propyl]methaaesulfani- 


63,0 
0,28 


0,1 




Note : . 
EC = Concentration efficace. 
IC = Concentration inhibitrice. 



La concentration necessaire pour produire des 
spasmes d'intensite s'elevant a 50 % par rapport aux 
doses supramaximales de 1-epinephnne. Le blocage 
des recepteurs alpha est mesure par la concentration 
necessaire pour diminuer de 50 % les spasmes pro- 
voques par la 1-epinephrine (1,0 ug/cm^). 




Coraposfi 



Ut^ru* de rate 
IC« fig/cm' 



2-hydroxy-5- (1 - hydroxy-2-isopropyl - amino^thyl - me^. 

methanesulfaniiide 

: Phenylephrine - : ....... 

Epinephrine 

Isoprotenerol ..... 

Isoxsuprine * •*•**' 

Dichloroisoprotenerol (DU) 



0,00006 

0,0014 

0,5 

0,004 

0,00008 

0,007 

1,0 



Trachee du cobayeiTrachce du cobaye 



0,004 

0,009 

1,9 

0,03 

0,004 

0,3 

Partiellemen 
actif. 



0,35 



t La stimulation des recepteurs beta est determmee 
|ar la concentration necessaire pour diminuer les 
Contractions spontanees de l'uterus de ra ej e ,50 A 
;et la concentration ndcessaire pour dinunuer le 
tonus de la spirale tracheale du cobaye de 75 / 0 par 
Wport aux effets conespondants provoques par les 
do P se 8 supramaximales de papaverine. Le blocage de 
faction sur le recepteur beta est mesure par la con- 



§ 

$4 

m 
m 



centration necessaire pour inhiber de ,50 % 1 ac Uon 
de relaxation due a 0,01 jig/cm* d isopro terenol 
dans le cas d'un spasme de la spirale tracheale pro- 
voquee par 4 {ig/cm* d'histamine. 

Ls composes mentionnes dans le tableau II con- 
tiennent tous deux un groupe hydroxvle pheiiohque 
et le reste methanesulfarnide. Dans les deux com- 
poses, un systeme catechol mixte est present, dans 



15 



15 

TVS 

ti- 
ll 



I 



ft 



i 

-hi 



^3 



4 t 



i 

I 
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iequei le groupe hydroxyle eat en para par rapport 
a la chaine laterale ethanolamine et le groupe metha 
nesulfamide est en meta. La 2-hydroxy-5-(l-hydroxy 
2-isopropylaminoethyl) • me thanes u If anilide, dans 
laqueile ia chaine laterale est con=tituee par le 
groupe N-isopropyle, est une substance depressive 
et un stimulant de recepteur beta ayant une activite 
elevce. La 2-hydroxy-5-[l-hydroxy-2-(l-phenoxy-2 
propylaminojprop^jmethanesulfanilide porte le 
substituant phenoxyisopropyle plus important sur 
Tazote de la chaine laterale et elle constitue une 
substance depressive ayant une longue duree d'ac- 
tion et un stimulant actif des recepteurs beta. 

En outre, la 2-hydroxy-5-[l-hydroxy-2-(l-phenoxy- 
2 - prop>lamino)propyl]methanesulfanilide possede 
un degre notable d'action de blocage des recepteurs 
alpha, s'elevant a environ 10 % de celle de la pheno- 
tolamine. 

La therapeutique des aerosols pour les crises 
aigues de bronchospasrhes a ete rendue possible et 
pratique par le developpement de dispositifs de 
nebulisation efficaces et peu couteux. Les medica- 
ments les plus largement utilises dans ce dispositif 
sorit l'epinephrine et 1'isoproterenol, ce dernier etant 
le plus populaire dans les £tats-Unis d'Amerique. 
L'effet bronchodilatateur obtenu par administ ration 
par voie intra-pulmonaire est du au composant 
recepteur beta adrenergique de Taction de ces medi- 
caments (1). L'epinephrine introduit egalement une 
puissante composante de stimulation des recepteurs 
alpha de Taction responsabie d'une bronchovaso- 
constriction desirable. Les agents bronchodilata- 
teurs stimulants des recepteurs beta d ? une maniere 
relativement pure, tels que Tisoproperenol ont seule- 
ment une action vasodilatatrice. Recemment, on a 
ajoute des vasoconstricteurs moins puissants que 
l'epinephrine (en particulier la phenyleplirine) aux 
formulations d'aerosols renfermant Tisoproperenol 
ou Tethylnordpinephrine, dans un effort pour obte- 
nir une bronchovasoconstriction utile sans effet 
secondaire cardiovasculaire ou sur le systeme ner- 
veux central consecutif a Tutilisation de 1 epine- 
phrine. . 

La 2 - hydroxy - 5 - (1 -hydroxy - 2 - isopropyla - 
minoethyl) - methanesulfanilide, dont on a effectue 
la synthese dans le Mead Johnson Research Center, 
est un agent sympathomimetrique puissant posse- 
dant un equilibre entre les actions « alpha » et « beta » 
theoriquement optimales pour un bronchodilata- 
teur en aerosol, ideal. 

Un avantage supplemental peut etre encore 
plus important et il consiste en ce que le medicament 
presente une stabilite biologique apparente plus 
grande, et par suite qu'il est doue d'une action pro- 
longed par rapport a 1'isoproterenol ou l'epine- 
phrine. On indique dans le cadre des essais de Pacti- 
vite biologique, dans les tableaux VI et VII, d'autres 
resultats obtenus dans Tetude pharmacologique de 



8 — 

la 2 - hydroxy - 5 - (1 - hydroxy . 2 - isopropyla !n i (1 o. 
ethyl)-methanesulfanilide. Les tests avec Ie$qu-i~ I,- 
resultats figurant dans les tableaux VI et VII -*, n i 
obtenus, sont decrits ci-dessou?. 

Effet bronchodilatateur (chez le cobaye). (> n 

provoque des attaques du type ce Tasthme d;*v_ 
cobayes en soumettant les animaux, dan- iu !r 
ceinte de pulverisation fermee. a des nebuii~uN 
contenant 1,0 % de diphosphate d'histamine. ■ 
vaporiseurs De Vilbiss fourrissent la solution 
d'histamine en dimensions de particules compri^ 
dans Tintervalle de 0,3 a 2,0 microns. On retire lr S 
cobayes de Tenceinte immediatement apres Pappa- 
rition des symptdrnes de dyspnees ou de toux, i.t 
on les expose de nouveau 2 a 4 heures ;du> 
tard, apres le traitement, a Taide de Tagent soumi*. 
au test. Des experiences repetee? ont montre que la 
premiere exposition au nebulisa: d'histamine n'in- 
fluence pas d'une maniere notable chez les animanx 
non proteges la duree de Tetabli^ement de la dv r p. 
nee pendant la seconde exposition. Ainsi, chaqii.- 
animal sert lui-meme comme propre temoin. Au 
moins 7 animaux sont utilises pour chaque niveau 
de dosage de I'agent soumis au test. La duree depuis 
le commencement de Texposition jusqu'a Tetabii-sr- 
ment des symptomes est designee sous Texpre^inn 
« intervalle predyspneique Le= modes operatoin-s 
utiles lies a Tadministration par voie intrapulmonai- 
re des medicaments sont decrits dans les resultat-. 

Action bronchodilatatrice chez les cobayes. 

On compare dans le tableau VI Taction bronchodiia- 
tatrice de la 2-hydroxy-5-(l-hy.iroxy-2-isopro[.vl a - 
minoethyl)-me'thanesulfanilide et de Tisoprotenen'l, 
consecutive a Tadministration par voie r-»«i:.- 
cutanee ou orale chez les cobaye^. Apres un inter- 
valle d'absorption de 20 minuter, et une admi- 
nistration par voie sous-cutanee. ia --hv<;ro\v-5-M - 
hydroxy-2-isoprop>daminoethyl) - methanesuiiaiii- 
lide est legerement plus efficace dans son action 
bronchodilatatrice que Isoproterenol. Une supe- 
riorite de la 2-hydroxy-4-(l-hydroxy-2-isopropyla- 
minoethyl)-methanesulfanilide, montrant une duree 
accrue de Taction, est plus cvidente lorsqu'on nc 
traite pas les cobayes avec le nebulisat d'histamine 
jusqu'a 40 minutes suivant Tadministration par 
voie sous-cutanee. L'efficacite par voie orale de 
la 2 - hydroxy - 5 - (1 - hydroxy - 2 - isopropylamino - 
ethyl)-methanesulfanilide est superieure a celle de 
Tisoproterenol et une dose efficace par voie sou:- 
cutanee de 2-hydroxy-5-(l-hydroxr.2-isopropylami- 
noethyl)-methanesu!fanilide doit etre depassee de 
100 a 400 fois avant d'observer une action broncho- 
dilatatrice preponderante. 

On evalue Tefficacite par voie intrapulmonaire de 
la 2 - hydroxy - 5 - (1 - hydroxy - 2 - isopropylamino - 
ethyl)-methanesulfanilide au moyen de deux varia- 
tions k partir d'une methode de base. Dans tous ler 
tests on administre les bronchodilatateurs sympatho- 



i laraino- 
t quels It's 



' — On 
chez .|t> 
s une cn- 
nebulisat ^ 
mine. L s 
solution 
comprises 
retire lt; 5 
es l'appa- 
] : toux, ct 
pres plus 
v tit soumU 
j' Ire que la 
1 '.line n'in- 
■'*\ animaux 
i 1> la dysp- 
H-» chaqur 
'Kuoin. Au 
"■ie niveau 
-: J pe clepuis 
r !, ;Stablissc- 
* : " tpression 
: »eratoirts 
1 lulmonai- 
resultaK 
ayes. — 
1 Rchodila- 
ipropyla- 
* jtenerol, 

! b 5-011.— 

in inter- 
e admi- 
r>xy-5-(l- 
^sulfani- 
'x action 
;e supe* 
: propyla- 
1 ie duree 
n'on ne 
stamine 
ion par 
rale de 
amino - 
r.elle de 
ie sous- 
pylami- 
•see de 
roncho- 



aire de 
amino - 
varia- 
ous les 
patho- 



^inctiqucs pendant une duree precise d'une minute, 
frjs forme d'un nebulisat engendre a partir de solu- 
tions ayant des concentrations diverses du medica- 
ment. 

. Dans un type de test, on fait varier les concentra- 
tions des solutions employees de telle sorte que Teffet 
^rbtecteur obtenu varie depuis le voisinage du mini- 
mum au voisinage du maximum. Ainsi, la ECioo ou 
concentration de la solution necessaire pour pro- 
Juire une augmentation de 100 seco'ndes dans 1'in- 
ttfvalle predyspneique, est interpolee a partir des 
courbes de iog-reponse a la concentration. Le ( 
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tableau VII montre que Isoproterenol et la 2- 
hydroxy - 5 - (1 - hydroxy - 2 - isopropylaminoethyl) - 
methanesulfanilide sont a peu pres egakment actifs 
et a peu pres 2-3 fois aussi actifs que la 1 -epinephrine 
a condition que les cobayes soient soumis au nebu- 
lisat d'histamine 5 minutes apres leur exposition 
au bronchodilatateur sous forme de nebulisats. Dans 
le meme test, mais en employant un intervalle de 
20 minutes, Teffet de la 2-hydroxy-5-(i)hydroxy-2- 
isopropylaminoethyl)-methanesulfanilide est nette- 
ment moins grand que celui de Tisoproterenol ou de 
la 1-epin^phrine. 



Tableau VI 

Effet de divers bronchodilatateurs sur la duree d'ttablissement de la dyspnee provoquie 
par Vhistamine en nebulisat chez le cobaye 



if 



>T Bronchodilatateur 


Intcrvalles pr^-dyspneiques 


i... Medicament 


Dose administree 
en mg/kg ct voi« 
d'administration 


Intervalle 
d'absorption 


Moyenne <1) 

chez 
les tenioins 


Moyenne (1) 
chez 

les animaux 
soumis 
au test 


Nombre 
d'animnux ■ 


A **c r*> i swm e n t 
(secondes = erreur 
moyenne] 


2-hydroxy-5-(l-hydroxy-2- 
feopropyiamino-6thyi)-me- 
thanesulfanilide. 


s.c. 

0,02 
0,04 
0,04 


20 
20 
40 


secondes 

74,3 
83,1 
77,5 


secomles 

117,5 
237,5 
182,5 


8 
8 
8 


43,1 = 13 J M 
153.7 * 15,1 
103.7 = 12,1 


p.o. 

2,0 
4,0 
8,0 
8,0 
16,0 


30 
30 
30 
60 
60 






8 
8 

- 8 
8 
16 


18,7= 6.6(2) 
49.4 = 10,3 
784^17,9 
48,1= 8,9 
143,0 = 21,9 d) 




s.c. 

0,04 
0,08 
0,04 
0,04 


20 
20 
30 
40 


56,2 
73,1 


168,1 
264,7 


8 
8 
30 
8 


111,9 = 15.5 M 
190,6 = 10,7 
75,8= 9,7 
21,2= 8,2(2) 


p.o. 

8,0 
16,0 
16,0 


30 
30 
60 






8 
7 

7 


37.5 = 10,6 
64,3 = 19,9 

33.6 = 17,0(2) 


■ Observations en duplication {chaque animal sert lui-m£me comme son propre terooin). 
; ; . (2) SwTaS de la duree d'etablissement de TintervnUe pre-dyapneique. 

T W Convulsion* claniques -reflexe pilomoteur rooderes. 
(bj — -reflexe pilomoteur intensea 

W Herissen^nt de^oiis che» 11 amrnaux sur 16; respiration rapide. 
<•) Convulsions cloniques tres moderees chex 5 animaux sur »; . 
W Convulsions cloniques tres moderees pendant environ 5 minutes. - 
' a,c. Voie sous-cutanee. 
p.o. Voie orale. 
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Tableau VII 



. j» , c „„ m ;< n U test sous forme de .nebulisats en relation avec leur aptitude 

cobaye intact. 





EC lt(l (1) 


Taux d'activite 


Administration d'un n.'-bulisat d'agent 
soumis au test 


Intervalle 
de 5,0 (2) 


Intervalle 
de 20,0 (2) 


Intervalle 
de 5,0 (2) 


Intervalle 
de 20.0 W 




minutes 


minutes 


minutes 


minutes 


2-hydroxy-5-(l-hydroxy - 2 - isopropylamino- 
&hyl)-raethanesulfanilide "■ 


0,21 

0,29 
0,66 


24,0 
4,8 

> 100,0 


1.0 

0,73 
0,32 


1,0 

4,4 
< 0,25 


„, Concentration a « ^ 8 ent n ,bu. is4 prov^ £u,po«. 4 * "' 

pii-dyspneique consecutif a Imposition de, cobayea a un n , . lamin . 

courbe de log-repouse ft ^.^nc-Urat.on .'exposition consecutive de eobayes ft 1 hi.Umi.te. 

(2) Temps ecoule entre I'adnnnistratton d nn agent a ounus _ 



resume 

La presente invention a pour objet : 

I. A titre de nouveaux medicaments, notamment 
utiles comme agents vasopresseurs, vasodepresseurs, 
analgesiques, bronchodilatateurs, de stimulation et 
de blocage des recepteurs alpha et beta adrenergi- 
ques et comme depresseurs des muscles hsses : • 

lo Un derive de methanesulfanihde ayant la tor- 
mule suivante : \ 



HNSO2CH3 

i 



/ 

-CH-CH-N 
I ! \ 
OH R 



taiu- 



R 2 



dans laqueUe X represente un groupe hydroxy, 
amino, alkoxy inferieur, un atome d'halogene ouun 
radical methyle, R represente un atome 4 hydro- 
gene ou un radical methyle, et R* et R* represent** 
independamment un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle inferieur, aryle alkyle substitue sur le noyau, 
aryloxy alkyle ou aryloxy alkyle substitue sur le 
noyau, lesdits substituants sur le noyau etant des 
groupes hydroxy, methoxy ou methylenedioxy, et 
dans laqueUe lesdits groupes alkyle inferieur com- 
portent au maximum 4 atomes de carbone et lesdits 
radicaux arylalkyle.arylalkyle substitue sur le noyau, 
aryloxy alkyle et aryloxyalkyle substitue sur le 
noyau ont au maximum 10 atomes de carbone, et 
leurs sels d'addition d'acides et leurs sels de metaux 
pharmaceutiquement acceptables. 

2° Le chlorhydrate de 2-hydroxy-5-(l-hydroxy-2- 
isopropylaminoethyl)raethanesulfaniUde, 



30 Le chlorhydrate de 2-hydroxy-5.-[l-hydroxy-2- 
(4 - methoxyph6nethylamino)propyl]methanesuiraui- 

ll( 4o Le chlorhydrate de 2-hydroxy-5-[l-hydroxy-2- 
(1 - phenoxy-2 -propylamino)propyl]methanesulfa. 

lide. . f 

II Les compositions pharmaceutics rente* - 

mant l'un des composes actifs selon I, et notamment 
les compositions comprenant en outre un exciment 
liquide renfermant entre 0,05 et 5 % en poids de 
constituants actifs. 

III Les formes pharmaceutiques renfermant 111. 
compose actif selon I, notamment les doses unitau o- 
adaptees a l'administration dans 1'organisme par 
les voies habituelles a une dose comprise entr.- 
15 ug et 20 mg par kg de poids du corps et les dos«. 
unitaires appropriees a l'administration par vol- 
orale, comprenant un support pharmaceutique rl 
entre 0,1 et 10 mg de compose actif. 

Soci6t6 dite : 
MEAD JOHNSON & COMPANY 

Par procuration : 

Beau de LomB3T£. Andr6 Armengaud & G. Hoossabd 

AVIS D0CUMENTAIRE SUR LA NOUVEAUTE 
Documents susceptible* de porter atteinte a la 
nouveaute du medicament : 

_ Gaceta de la Propiedad Industrial n° 6*. 
(6« annee), du 16 janvier 1964, annonce : la deh- 
vrance le 29 octobre 1963, du brevet colombien 
n° 12.924 [Mead Johnson & C' e ] (correspondant au 
brevet d'importation beige n° 647.349). 
Le present avis a ete etabli apres les observations 
presentees par le titulaire du brevet. 
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